El 6rgano adiposo: Las consecuencias para la prevencion y
el tratamiento de la obesidad

ebook.ecog-obesity.eu/es/biologia/el-organo-adiposo-las-consecuencias-para-la-prevencion-y-el-
tratamiento-de-la-obesidad

S

Saverio Cinti
Director del centro de obesidad
Universidad de Ancona (Politecnica delle Marche)
Ancona,
Italy

cinti@univpm.it

Traduccion al espafiol dentro del proyecto PerMondo para la traduccidon gratuita de paginas web y
documentos para ONG y asociaciones sin animo de lucro. Proyecto dirigido por Mondo Agit. Traductora:
Solange Maidana



Adipocitos blancos

Los adipocitos estan caracterizados por la abundancia de gotas de lipido citoplasmatico(1).Los adipocitos
blancos se ven como una unica gota de lipido larga de forma esférica ( adipocitos uniloculares) esto
predominan su morfologia general. FIG1.De hecho un fino borde de citoplasma alrededor de las gotas de
lipido y entre ellos una forma de medialuna de nticleos forman el resto de la célula. En consecuencia, el
tamafio de la célula esta fuertemente relacionado con el tamafio de las gotas de lipido. El tamafio de los
adipocitos blancos es de alrededor 60-70 um en ratones y aproximadamente 30% mas grandes en los seres
humanos. El fino borde citoplasmatico contiene escasos organulos principalmente formados por
mitocondrias alargadas. Las gotas de lipido estan separadas del citoplasma por una densa linea que no
tiene una estructura de aspecto especifico. Durante la intensa lipolisis una fluida cisterna de endoplasma
es visible, a menudo en contacto con las gotas de lipido. El glucogeno estd ausente en los adipocitos
maduros, pero a menudo estd presente en pequefios adipocitos en desarrollo (2,3) y un poco de lipofuscina
suele estar presente en viejos animales y humanos (4). Una membrana basal distinta estd fuertemente
puesta en la superficie externa de la membrana citoplasmatica, rodeando cada adipocito. Varias vesiculas
pinociticas son visibles a este nivel Fig. 2.

La funcién de los adipocitos blancos es compleja porque incluye la secrecion de importantes moléculas.
Las principales moléculas segregadas son acidos grasos para las necesidades metabdlicas del organismo
en los intervalos entre las comidas que pueden, por lo tanto, durar entre 3-4 semanas. Esta propiedad es de
fundamental importancia para la supervivencia de mamiferos en condiciones en la que la comida no es
facil de conseguir, como lo era hace un siglo pasado incluso en las partes civilizadas del mundo. Otra
importante molécula que es segregada es una proteina llamada leptin (5). La leptimenia esta relacionada
con la cantidad total de la grasa del cuerpo y representa una importante sefal del sistema limbico que
induce a los mamiferos en busca de comida. Alteraciones genéticas en su sintesis o en su receptor
funcional fueron encontradas en ratones y humanos (6). Estos sujetos tienen una fuerte sefial de ausencia
de reserva energética y su comportamiento es de hambrientos, lo que los induce a una obesidad morbida.
La ausencia de leptina funcional puede ser corregida por la administracion de proteinas recombinantes, y
los pacientes se recuperaran completamente de la obesidad en unos afios (7).

La adipodectina es otra proteina importante segregada por los adipocitos (8). Es muy importante para la
condicion metabdlica. Se encarga de regular los niveles de la glucosa asi también como la oxidacion de
los acidos grasos (9).

El complemento “adpsina”, el factor D, es la primera proteina segregada con los adipocitos blancos, que
cataliza el paso limitante de la velocidad de la via alternativa de la activacion del complemento (10,11),
pero su funcién en relacion con la homeostasis y el sistema metabolico es desconocida.

Interesantemente la leptina estd positivamente correlacionada y la adipodectina y adipsina estan
inversamente relacionadas con el cuerpo gordo, por lo tanto en los mamiferos obesos se encuentran altos
niveles de leptina y bajo niveles de adipodectina y adipsina. La resistencia a la leptina en animales obesos
previene un control positivo de la comida ingerida (12) y los bajos niveles de adipodectina y adipsina
contribuyen a la desregulacion metaboélica de animales y humanos obesos (13).

Muchos otros factores son segregados de los adipocitos blancos (rever in 14) que permiten considerar que
los adipocitos blancos son células endocrinogenas importantes principalmente involucrados en la
homeostasis metabdlica.



Adipocitos marrones

Los adipocitos marrones son mas pequefios que los adipocitos blancos y con una forma que en general es
descripta como poligonal. Su nucleo es central y redondeado. El citoplasma contiene varias gotas de
lipidos (adipocitos multiloculares) Fig. 1 y 2 y numerosos tipos de mitocondrias: de forma esféricas con
crestas laminadas. Una lamina basal distinta envuelve cada adipocito marrén pero es interrumpida en el

nivel de la brecha de los cruces acoplan eléctricamente a estas células (15). Otros organulos son dispersos
(16,17).

Figura 1. Microscopio electronico de un tejido adipocito blanco (4) y de un tejido adipocito marron (B).
Bar: 20 um

C: Histologia e inmunohistoquimica muestran la inmunizacion especifica del UCPI del tejido adipocito
marron.

D: Detalle del tejido adiposo marron interescapular mostrando las formas de transicion. Solamente los
adipocitos multiloculares son UCPI1 inmunizados. Hay que tener en cuenta que la

Inmunizacion no es en la misma intensidad en todos los adipocitos multiloculares (fenomeno Arlequin
(34)).

TAB: el tejido adiposo blanco. TAM: Tejido adiposo marron. Cy D bar: 50 um.



Figura 2. Microscopio electronico de un tejido blanco y marron adipocito. Hay que notar las diferencias
morfologicas entre las mitocondrias (M) de estas dos células de diferentes tipos. En el adipocito blanco
el nucleo (N), las gotas de lipido (L), vesiculas pinociticas (V), y una membrana basal externa (BM). Bar
0.7 um

En el adipocito marron hay un niicleo (N), algunas mitocondrias (M). Bar 0.6 um.

De: Cinti S.

“El organo adipocito” Kurtis, Milan 1999.

Esta morfologia, por lo tanto es un poco diferente a la de los adipocitos blancos, y esto cuenta para una
funcion diferente, la termogénesis. La disposicion multilocular de lipidos permite que se extienda una
superficie con una cantidad considerable de acidos grasos que puede pasar al citoplasma cuando la célula
estd activada funcionalmente. Los acidos grasos se transportan a la mitocondria para su oxidacion beta,
por lo tanto se crea un gradiente de protones entre la membrana interna y externa de la mitocondria. La
presencia de protonéfero llamada UCPI1 (proteina desacoplada 1) anula el gradiente de protones, de esta
manera el resultado que se obtiene de la oxidacion masiva de los 4cidos grasos es la produccion de calor
(18,19). Debido al sustrato masivo y el gran numero de mitocondrias desacopladas la produccion de calor
es de 300 veces mas de lo que suele producir metabolismo normal de una célula, esto es fisioldgicamente
relevante (20).

Por lo tanto la tnica similitud entre los adipocitos blancos y marrones consiste en la presencia de
abundante lipido citoplasmatico que los representa como adipocitos. A pesar de ellos los dos tipos de
celular comparten propiedades inusuales como la habilidad de acumular y liberar lipidos. Més aun los dos
son proveidos de un receptor adrenérgico especial llamado beta3 (21), solo estan en los tejidos adipocitos
(22).

Recientemente se hace observado que los adipocitos marrones tienen propiedades endocrindgenas, y de
hecho pueden producir y segregar hormonas (betatrofina) y factores de crecimiento (FGF21). La
betatrofina actua sobre los islotes pancreaticos y promueve la proliferacion de las células beta (23). El



FGF21 es un importante regulador del metabolismo de la glucosa y en las propiedades plasticas de los
tejidos adiposos. (24,25) (ver mas abajo).

Tejido adiposo blanco (TAB)

Las adipocitos blancos se organizan para forman TAB (fig. 1). A pesar de que el 90% del volumen del
tejido se debe a los adipocitos que representan solo el 30-40% de las celular presentes en este tejido (26).
El resto de lo que se suele encontrar se debe a estructuras nerviosas y vasculares, células intersticiales
entre los que fibroblastos, macréfagos, mastocitos, linfocitos, y pre adipocitos. Los pre adipocitos se
encuentran en los tejidos adiposos blancos incluso en los seres humanos mayores y estdn caracterizados
por su fuerte conexidon con las paredes capilares, su pequeflo tamafio, su elevado ratio de nucleo
citoplasmatico y la presencia de una membrana basal (1,3). Las organelas citoplasmaticas estan
representadas por una pequefia cantidad de organelas en las que glucégeno y unas pocas mitocondrias
estan presentes. Durante el desarrollo, muchos pasos son visibles, los pre adipocitos asumen un aspecto
unilocular, incluso en las células mas pequefias, por eso el aspecto del desarrollo es el aumento progresivo
caracteristico para el depdsito de grasa (3,27). Los nervios estdn principalmente formados por una
rigurosa conexion con la vasculatura, pero los nervios del parénquima rara vez pueden ser observados.
Estos tltimos nervios a menudo son mielinizantes (por lo tanto son muy sensibles) y la
inmunohistoquimica también demuestra la presencia de CGRP, SP (28). La inervacion se expande bajo la
condicion de ayuno (29). En esta condicion las fibras no adrenérgicas del parénquima estdn en gran
contacto con los adipocitos que encuentran.

Tejido adiposo marron (TAM)

Los adipocitos marrones se organizan para formar el TAM (FIG 1). La composicion paranquimial del
TAM es similar al TAB y, otra vez, alrededor del 30-40% del parénquima estd compuesta por otro tipo de
células (30). En el aspecto principal del TAM ese puede ver la presencia de una red capilar muy densa
(seis veces mas que el TAB (16)) y una densa inervacion parenquimial (28,31). Cada adipocito estd en
gran contacto con los capilares y, a menudo, las fibras no adrenérgicas del parenquimiales alcanzan a la
membrana plasmatica de los adipocitos marrones (1,16). Esta inervacion y las uniones que conectan los
adipocitos marrones, son muy importantes para la regulacion neural de la termogénesis de los TAM (19).

El concepto del organo adiposo

La anatomia lo define como un 6rgano de estructura desarmable compuesto por dos o mas tejidos
destinados a un propésito final de colaboracion.

TAB y TAM estan presentes en esta estructura desarmable, y son llamados depositos de grasa, con una
forma bien definida y ampliamente distribuidos en el organismo de los mamiferos (35-37). Dos sitios
principales anatomicamente contienen depdsitos de grasa: el compartimento subcutdneo y el torso Fig3.
El compartimento subcutdneo estd localizado debajo de la piel. En los mamiferos pequefios la grasa
subcutanea estd limitada en dos depdsitos localizados en la cubierta de las patas traseras y delanteras
(depdsitos subcutaneos anterior y posterior). En los humanos este depdsito ocupa la mayoria del espacio
subcutaneo, pero en las mujeres es abundante en el area de los pechos y gliteos femorales. El torso
contiene depdsitos toracicos y abdominales (depdsitos de grasa visceral). El depodsito toracico rodea al
corazon, la aorta y sus venas principales.
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Figura 3. Organo adiposo de un ratén adulto femenino. Observar las areas blancas y marrones visibles en
los dos depdsitos subcutaneos y viscerales en el 6rgano adiposo de un ratén con alta temperatura (28 © C
10 dias).

En el raton con temperatura fria (6° C 10 dias) las areas marrones se extienden en casi todas las areas del
organo.

Bar: 1 cm. Pequefios depositos tales como omental (39), el muslo y poplitea (62) los depdsitos no se
muestran aqui.

El abdomen contiene depdsitos intraperitoneal y retroperitoneal (38). Los depdsitos intraperitoneales
contienen principalmente omentun (estd presente en ratones pequeios (39)) y mesenterio. Algunos
autores se refieren a estos dos depositos como depositos viscerales porque drenan la sangre a las venas
importantes y esto puede ser importante en algiin aspecto clinico relacionado con la acumulacién de
grasas en las viscerales (40).Nosotros preferimos usar el término visceral para toda la grasa del abdomen,
sin tener en cuenta el drenaje de la sangre, para explicar la posiciéon anatomica y en vista de muchos de
los descubrimientos recientes relacionados con la patologia de los problemas clinicos relacionados con la
acumulacion de la grasa visceral (39,41). En ratones pequefios otro importante estudio ha demostrado que
el deposito es contenido en un saco peritoneal ligado al epididimo (deposito del epididimo). Los
depositos retroperidionales estan principalmente ubicados entre el peritoneo parietal y en la pared anterior
(pequeiia) o posterior del abdomen y la pelvis. Estos que estdn en contacto con la pared posterior del
abdomen estan fuertemente conectados con la aorta y sus venas principales, por ende forman un deposito
perirenal-retroperitoneal. La grasa pélvica de los ratones hembra es una estructura Unica que
denominamos deposito abdomino-pelvico (17,36,37). Se compone de las partes perirenal, peri ovdrica,
parame triales y peri vesical y es continuada con un deposito toracico perioaortico en el nivel del hiato
aortico del diafragma. Una caracteristica importante del concepto histologico del drgano adiposo es: que
el TAB y el TAM son dos tejidos parenquimiales importantes que contienen el 6rgano. Incluso si tenemos
en cuenta la organizacion de multiples depositos de 6rgano adiposo de murino, composiciéon puede ser
encontrada en muchos de los depdsitos viscerales y subcutaneos. Esta claro que el TAB se encuentra en
las partes blancas y que el TAM se encuentra en las partes marrones del 6rgano. Es mas, los adipocitos
blancos y marrones tienen esos nombres que derivan de los colores debido a la composicion intrinseca de
las células y tejidos: principalmente los lipidos para el blanco y las mitocondrias y vasos para el marron.



El aumento relativo del TAB y el TAM en el 6rgano adiposo es variable y depende principalmente de la
genética, la edad y las condiciones ambientales. Muchos otras zonas anatdmicas contienen un pequefia
cantidad de adipocitos blancos, como la médula 6sea, la piel (grasa dérmica), glandulas parétidas,
paratiroides, ganglios linfaticos, los musculos esqueléticos, la cavidad orbital y vainas sinoviales. Las
propiedades de estos adipocitos en estos érganos son en gran parte desconocidas.

La plasticidad del 6rgano adiposo

Los animales y a los humanos que se exponen al frio tienden a incrementar la cantidad de TAM en el
organo adiposo y las areas blancas se convierten en marrones (42-45) Fig. 3. Este fenomeno es llamado
“oscurecimiento”, en los animales pequefios puede ser obtenido por la administracion de beta3 agonista
(43) y nosotros como otros estudios lo han demostrado es por la conversion directa (transdiferenciacion)
de los adipocitos blancos en adipocitos marrones (43, 46,47). Este fendmeno esta totalmente regulado por
el sistema nervioso simpatico con ramificaciones de las fibras no adrenérgicas del parénquima con un
positiva correlacion entre estas fibras y el numero de adipocitos marrones en los depositos viscerales y
subcutaneos (36,37). La falta de adrenoreceptores de beta3 reduce fuertemente el fenémeno (48).Un
reciente linaje de estudios de seguimiento confirmo este fenomeno (49-51), pero también indico que es
acompafiado por la aparicidon de una nueva poblacién de adipocitos marrones (50). Algunos autores
consideran que estas nuevas apariciones de adipocitos marrones son diferentes de los clasicos TAM
presentes en los depositos (area interescapular) y diferentes nombres han sido propuestos: beige o brite
(52,53). Los argumentos usados para justificar estos nombres diferentes son principalmente son sus
caracteristicas genéticas y ontogenéticas. Trabajos recientes nuestros y de otros basados en el origen de
los adipocitos marrones y blancos sugieren que las células endoteliales de los tejidos adiposos son la
fuente de los pres adipocitos marrones y blancos (54,55), aunque algunos autores no son capaces de
confirmar ese linaje, al menos para los adipocitos blancos (56). Sobre cual es el origen de las células
endoteliales que permite desarrollarse en pre adipocitos es desconocida.

Un articulo muy reciente sugirié que un origen mesotelial de los adipocitos viscerales (57) lo que recordd
lo establecido con los adipocitos marrones que aparecian en los TAB durante el “oscurecimiento” sobre si
eran o no marrones. Hasta la fecha no hay informacién demostrando que el UCPI, adipocitos
multiloculares inmunoactivos, fueran encontrados en las partes marrones del 6rgano adiposo que, en
condiciones célidas, estdn predominantemente compuestos por TAM, que tienen una funcioén diferente de
los aquellos presentes en el area intescapular cuando fue estudiado en vivo a nivel celular. Por otro lado
debemos indicar que el “oscurecimiento” es acompafiado con el aumento de la termogénesis con todos los
efectos saludables que pueden ser obtenidos con la activacion de la clésica interescapular TAM (58,59).

En efecto el “oscurecimiento” es relevante para la salud porque el TAM previene la obesidad y otros
desordenes relacionados (23, 60-65). Ademas el oscurecimiento del 6rgano adiposo podria ser una
importante estrategia para prevenir o tratar la obesidad y los desoérdenes relacionados, sea cual fuere
nosotros preferimos llamarlo los nuevos adipocitos inmureactivos multiloculares, UCP1: marrones (a
nuestra preferencia), beige o brite.

Esta plasticidad podria explicar la normal coexistencia entre los adipocitos marrones y blancos en muchos
depositos del 6rgano adiposo: durante la exposicion cronica los adipocitos blancos se convierten en
adipocitos marrones para contribuir a la termogénesis y viceversa en caso del déficit cronico de energia
positiva, los adipocitos marrones se convierten en blancos para ofrecer una gran capacidad de reserva de
energia (66-68). Siguiendo con esta teoria los animales obesos tienen un blanqueamiento de las partes
marrones del organo adiposo. Por lo que, estas células pueden reprogramar su ADN con el fin de
distribuir la energia esencial para las funciones de supervivencia: termogénesis o metabolismo general.



Adipocitos Rosa

Para encontrar mas evidencias de la transdiferenciacion exploramos el dérgano adiposo en otras
condiciones fisiologicas y se encontr6 que un sorprendente fendmeno de adipo-epitelial de
transdiferenciacion reversible ocurre en un 6rgano adiposo de un raton hembra durante las etapas del
embarazo, lactancia y después de la lactancia.

En ratones hembra virgenes las cinco glandulas mamarias bilaterales corresponden a los depdsitos
subcutaneos (FIG 4).






Figura 4. Organo adiposo de un ratén adulto hembra a los 14 dias de lactancia. Notar la trasformacién
anatémica de los dos depdsitos subcutaneos (comparados con la figura 3). Bar: De Cinti S. “El 6rgano
Adiposo” Kurtis, Miladn 1999.

Una red de conductos epiteliales ramificados termina en tres pezones bilaterales y se infiltra en el
depdsito anterior. El deposito posterior también esta infiltrado por una red de conductos similares pero
termina en dos pezones bilaterales. De esta manera, en general, diez glandulas mamarias son
consideradas: seis en el depdsito subcutdneo anterior y cuatro en el deposito subcutaneo posterior. El
lébulo-alveolar (o alvéolo) un componente de la glandula que estd ausente durante el periodo de
embarazo y la lactancia. Durante el embarazo un alveolo génisis progresivo se desarrolla con dos puntos
principales: temprano y tardia. La alveolo génisis temprana (entre el dia 10 al 15) se caracteriza por la
formacion del alvéolo y crea una fuerte conexion con los ductos. Las células epiteliales que forman ese
alvéolo no contienen gotas de lipidos a la luz del microscopio. La alveolo génisis tardia (entre el dia 14 a
20) se caracteriza por los alveolos formados por las células epiteliales que contienen vacuolas con lipido
citoplasmatico. Llamamos a estas células adipocitos rosa (FIG5) porque son células parenquimiales del
organo adiposo que contienen grandes gotas de lipido citoplasmatico, con una funcién especifica: la
produccién de leche (69). El rosa es el color de las gldndulas mamarias durante el embarazo y es un
simbolo del género femenino. Cabe destacar, que con la alveologensis progresiva las glandulas mamarias
pierden progresivamente la mayoria de los adipocitos. Hemos demostrado, con diferentes técnicas,
incluyendo las de linaje y los experimentos de explante, la transdiferenciacion blanco-rosa-blanco,
ademas ofrecimos un nuevo ejemplo del fenémeno de transdiferenciacion de fisiologia reversible en el
organo adiposo (70-72).

Asimismo este tipo de transdiferenciacion esta relacionado con el rol general del 6rgano de la reparticion
de energia: en el caso de las crias para la supervivencia. También, el drgano adiposo pareciera jugar un rol
fundamental en el mantenimiento de la homeostasis en el término corto y medio.
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Figura 5. Histologia e inmunohistoquimica de una glandula mamaria de un ratéon adulto femenino. El
alveolo esta compuesto por adipocitos rosas que estdn ausentes en los ratones virgenes (A) y aparecen en
la segunda mitad del embarazo (B). Los adipocitos rosa (C y D) son inmureactivos para el factor de
transcripcion de la alveolo génesis EIf5 en los nucleos (C) y para la proteina de la leche PASL (proteina
acida de suero de leche) en el citoplasma (D). Bar: 50 umen Ay B, 12 pmen Cy D.

El 6rgano adiposo obeso

En 2004 dos grupos estadounidenses descubrieron simultdneamente que el tejido adiposo obeso de los
ratones y de los humanos esta infiltrado por macrofagos. Notaron que esta infiltracién coincide con la
aparicion de la insulino resistencia y que mucho de los TNFa, IL6 y NO estdn presentes en las
fracciones del estroma vascular (que contienen pequefias células pobres en lipidos incluyendo
macréfagos) y no en la fraccion flotante (que contiene adipocitos maduros) del tejido obeso (73, 74). De
este modo todos estos hallazgos apuntan a la importancia de esta infiltracion de macrofagos en la relacion
entre la obesidad y la insulino resistencia que es el preludio de la diabetes T2. Hemos descubierto que los
macrofagos se infiltran en la grasa de los obesos para eliminar los residuos de los adipocitos muertos (75).

La gran mayoria de los macrofagos activos forman estructuras lineales de coronas (ELC) formada por
macréfagos que rodean el resto de gotas de lipido de los adipocitos muertos (Fig. 6).
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Figura 6. Histologia e inmunohistoquimica de una estructura lineal de corona (ELC) (asteriscos) en la
grasa obesa de los ratones. A: resina integrada al tejido, toluidina con coloracién azul demuestran a los
macrofagos rodeando a las gotas de lipido. B: inmunotincién perlipin. Esta marca de adipocitos vivos esta
ausente en ELC. ADRP (C) y MAC2 (D) son marcas de macréfagos activos. Bar: 15 pumen Ay 25 um
en B-D. De: Cinti S, Obesidad y metabolismo 2: 95-103, 2006.

Los macréfagos a menudo se fusionan con los sincitios (como los que se encuentran en las reacciones de
cuerpos extraflos) y en el microscopio electronico demuestran caracteristicas significativas como que
reabsorben activamente las gotas de lipido remante (39,76). Un modelo transgénico en el que la muerte de
unos adipocitos especificos es inducible confirmé que el ELC se forman a nivel de todos los adipocitos
muertos (77). La muerte de los adipocitos parece ser la causa de su propia muerte porque la falta de
lipolisis de los ratones (HSL-KO) demuestra que son delgados pero sus adipocitos son muy hipertréficos
y muestra la misma densidad que la ECL en la grasa obesa (75).Los adipocitos obesos tienen una serie de
alteraciones en las organelas visibles en el microscopio electronico incluyendo los dismorformismos
mitocondriales, la aspera dilatacion del reticulo endoplasmico , los depdsitos de calcio, la hipertrofia de
Golgi , la acumulaciéon de glucogeno , y cristales de colesterol raros. La mayoria de estas alteraciones
pueden causar DAPM (dafio asociado patrones moleculares) que puede activar la NLRP3 inflamasoma e
inducir la activacion de un caspasel especifico y responsable del IL- 18 y IL 1P que inducen la muerte
celular por pyroptosis (78), por lo que hemos investigado la caspasel y hemos encontrado intensa
inmunorreactividad en el citoplasma de los adipocitos obesos y no en adipocitos de control magras. Lo
que es mas, el caspasel estaba ausente en los adipocitos muertos por la apoptosis inducida en los ratones
transgénicos, esto confirma que los adipocitos de obesidad hipertrofica mueren por pyroptosis (79). La



obesidad visceral es mas morbigena que la obesidad subcutanea y la densidad del ECL es mas densa en
los ratones que estan con una dieta alta en grasas, y estos tienen mas grasa visceral que subcutanea. En la
genética de los ratones obsesos encontramos que la densidad del ECL se correlaciona positivamente con
el tamafio de los adipocitos grasos ya sean los viscerales o subcutaneos, pero las grases viscerales tienen
mayor densidad que las de tamafio més chico (39). A pesar de eso el indice de ECL (la densidad de ECL/
sobre el area del adipocito) es cuatro veces mas grande en la grasa visceral que en la grasa subcuténea en
los db/db de los (obesidad diabética) ratones. Estos datos ofrecen una explicacion conocida de las
propiedades morbigenas de la acumulacion de grasa visceral (40). En este concurso es interesante que se
forzé a usar la expresion PRDM16, un factor de transcripcion clave en el oscurecimiento, en las grasas se
induce al oscurecimiento y a todas las las consecuencias saludables de la grasa subcutanea (58) y la
supresion de este gen especifico en la grasa que induce a la transformacion de la grasa subcutdnea en
visceral y con todas sus consecuencias no tan saludables (80). También una induccién farmacolégica de
los factores de oscurecimiento podria ser usado para futuras estrategias que no serian necesariamente para
el real oscurecimiento sino que solo para la transformacion de adipocitos en el 6rgano adiposo en células
marrones mas sanas.

Conclusion final

Para concluir este trabajo sobre la anatomia del 6rgano adiposo sugiero una nueva perspectiva para el
futuro bioldgico de la célula con nuevas perspectivas terapéuticas y preventivas para enfermedades
epidémicas como sindromes metabdlicos o céncer de mamas. La comprension de los mecanismos
moleculares que subyacen a los fendmenos fisioloégicos de transdiferenciacion reversibles de este 6rgano
podria ayudar en el descubrimiento de nuevas dianas para farmacos capaces de modular el fenotipo y la
fisiologia de la célula madura.
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